血栓性血小板减少性紫癜（TTP）是血栓性微血管病（TMA）的一种特殊类型，年发病率约（2\~8）/100万[@b1]，包括遗传性（Upshan-Shulman综合征）和获得性TTP，后者占大多数，可继发于感染、结缔组织病、恶性肿瘤、妊娠等。TTP属于血液系统少见病，合并急性造血功能停滞极为罕见。我们收治1例合并急性红系造血功能停滞的难治性获得性TTP患者，报告如下并复习相关文献。

病例资料 {#s1}
========

患者，男，57岁，因"尿色加深2周，伴发热、意识不清1 d"于2017年12月25日入院。患者入院前2周无明显诱因下出现尿色加深，后逐渐感全身乏力，入院前4 d血常规：WBC 4.2×10^9^/L，HGB 72 g/L，PLT 10×10^9^/L，网织红细胞9.6%；骨髓细胞形态学检查示"有核细胞增生活跃，增生性贫血伴血小板减少"。胸腹部CT示"左肾结石，双肾低密度影，心包少量积液，两侧胸膜增厚"。予血小板10 U输注。既往高血压病史，药物控制可，无其他特殊病史，父母非近亲婚配。入院查体：体温38.2 °C，脉率80次/min，呼吸20次/min，血压150/56 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），意识不清，烦躁不安，贫血貌，全身皮肤轻度黄染，有少许散在瘀点，浅表淋巴结无肿大，双侧瞳孔圆形、正常大小，对光反射迟钝，颈无抵抗，心肺听诊无特殊，腹平软，肝、脾肋缘下未触及，生理反射存在，病理反射未引出。血常规：WBC 8.41×10^9^/L，HGB 58 g/L，PLT 8×10^9^/L，网织红细胞22.8%，破碎红细胞6%；尿常规：潜血+++，蛋白+；总胆红素48.2 µmol/L（参考值3.4\~17.1 µmol/L），间接胆红素28.2 µmol/L（参考值1.7\~10.2 µmol/L），血肌酐96.1 µmol/L（参考值57.0\~97.0 µmol/L），乳酸脱氢酶1 275 U/L（参考值120\~250 U/L）；Coombs试验阴性，血浆游离血红蛋白76.3 mg/L（参考值0\~40.0 mg/L）；凝血常规（PT、APTT、TT、纤维蛋白原）正常；抗线粒体抗体（AMA）M2++，抗干燥综合征A（SS-A）抗体+；肿瘤指标：细胞角蛋白19片段抗原（CYFRA21-1）2.61 µg/L（参考值0\~2.08 µg/L），神经元特异性烯醇化酶（NSE）12.38 µg/L（参考值0\~7.00 µg/L），铁蛋白1 268.3 µg/L（参考值21.8\~274.6 µg/L）；血清肌钙蛋白T 75.46 ng/L（参考值0\~14.00 ng/L）；ADAMTS13活性0，ADAMTS13抑制物阳性。心电图、心脏超声大致正常。

患者确诊TTP后立即行血浆置换，每日置换1个循环体积血浆量。血浆置换3次后意识障碍无好转且血小板计数无回升，在常规剂量糖皮质激素（甲泼尼龙40 mg/d）基础上加用甲泼尼龙（500 mg/d×3 d）及利妥昔单抗（375 mg/m^2^每周1次，共4次）。住院第12天血小板计数开始回升，第14天恢复正常（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）且意识恢复，头部MRI示"左侧半卵圆中心缺血灶"，脑电图示"二半球可见中幅θ波增多，各区慢波频带能级增高"。2 d后停止血浆置换（治疗期间共行血浆置换12次）。住院第16天复查ADAMTS13活性100%，ADAMTS13抑制物阴性。住院第18天出现贫血并进行性加重伴网织红细胞减低（最低0.1%）（[图2](#figure2){ref-type="fig"}），红细胞生成素167.03 U/L（参考值2.59\~18.50 U/L），叶酸、维生素B~12~正常，铁蛋白1 421 µg/L，Coombs试验阴性；骨髓象：有核细胞增生活跃低水平，红系比例2.5%，偶见巨大原红细胞；骨髓白血病免疫分型、染色体正常。IgH、TCR重排阴性。CMV-DNA、EBV-DNA均阴性，微小病毒B19-DNA阳性。骨髓活检病理：增生减低，红系比例明显减低，巨核细胞不少。诊断：急性红系造血功能停滞。予静脉丙种球蛋白及促造血治疗后网织红细胞逐渐升高，血红蛋白逐渐恢复正常。复查ADAMTS13活性100%，血小板计数持续正常。患者出院后甲泼尼龙逐渐减量。目前随访逾5个月，患者无特殊不适，血常规正常，ADAMTS13活性正常。

![血栓性血小板减少性紫癜患者主要治疗和血小板计数变化](cjh-40-02-141-g001){#figure1}

![血栓性血小板减少性紫癜患者主要治疗和血红蛋白浓度、网织红细胞（RET）变化](cjh-40-02-141-g002){#figure2}

讨论及文献复习 {#s2}
==============

TTP为一种临床急重症，病情凶险，未接受积极治疗的患者病死率可高达90%，血浆置换的早期应用显著改善了TTP的预后，总生存率可达80%\~85%[@b2]。TTP的主要发病机制是先天性或者获得性因素导致的ADAMTS13酶的缺乏，微血管内血管性血友病因子（VWF）剪切障碍，形成超大分子VWF多聚体，黏附血小板增加，引发富VWF微血栓形成，表现出微血管病性贫血、血小板减少及多脏器（如中枢神经系统、肾脏、心脏、胰腺等）功能损伤[@b3]。本例患者发病时存在典型的血小板减少、微血管病性贫血、精神症状、肾损害、发热等五联征表现，ADAMTS13活性0%，抑制物阳性，获得性TTP诊断明确。患者无恶性肿瘤、特殊药物应用、感染、结缔组织病等诱发因素，抗核抗体系列提示SS-A、AMA-M2异常，虽然未达到结缔组织病的诊断标准，但提示存在自身免疫功能紊乱，需定期随访。

患者治疗初期对甲泼尼龙冲击及血浆置换反应不佳，血浆置换4 d后血小板计数仍低于50×10^9^/L，符合难治性TTP诊断标准[@b4]。难治性TTP占所有TTP患者的10%\~15%。难治性TTP的可选治疗方案包括增加每日血浆置换量或每日血浆置换2次、利妥昔单抗、静脉丙种球蛋白冲击、其他免疫抑制剂（环磷酰胺、环孢素A、长春新碱）、脾切除、N-乙酰半胱氨酸、硼替佐米、重组ADAMTS13、Caplacizumab（人源化的抗VWF的单可变区免疫球蛋白，阻止VWF的A1区与血小板膜糖蛋白GPⅠb结合）[@b3]--[@b5]。国外学者推荐利妥昔单抗作为难治性TTP的首选治疗[@b4]。利妥昔单抗可靶向清除外周血B淋巴细胞[@b6]，抑制ADAMTS13抗体的生成，加速血小板恢复，减少血浆置换次数，并减少TTP复发。对于原发难治TTP，常规治疗联合利妥昔单抗的有效率达82%\~100%[@b5]。目前利妥昔单抗的推荐剂量为375 mg/m^2^每周1次连用4次[@b4],[@b7]。亦有小剂量利妥昔单抗（100 mg/m^2^）成功治疗TTP的报道[@b8]。利妥昔单抗最佳给药频率、剂量、时机及长期疗效的明确等仍有待大样本研究结果。本例患者在血浆置换和甲泼尼龙治疗的基础上，加用利妥昔单抗最终获得疾病缓解，随访逾5个月，仍处于持续缓解中。

TTP的贫血为微血管病性溶血，表现为血红蛋白下降、骨髓红系增生活跃、网织红细胞明显升高、外周血片破碎红细胞\>2%、胆红素增高（以间接胆红素增高为主）、Coombs试验阴性及血浆结合珠蛋白下降。本例患者在血小板计数恢复正常后出现网织红细胞进行性下降的反常现象，最终诊断为急性红系造血功能停滞。既往类似病例报道罕见，通过文献复习，仅有1例TTP合并胸腺瘤出现一过性纯红再障的病例报道[@b9]。急性红系造血功能停滞病程多为自限性，预后较好，常见的病因包括人类微小病毒B19感染，常发生于溶血性疾病患者，儿童还常发生于某些儿童期病毒感染，部分药物（苯妥英钠、利福平等）也可致红系造血停滞[@b10]。本例患者微小病毒B19-DNA阳性，考虑为人类微小病毒B19感染相关的急性红系造血功能停滞。

人类微小病毒B19是线状单链DNA病毒，具有红系祖细胞亲嗜性，可溶解靶细胞并终止红系造血功能，因此主要侵犯造血系统，重者导致溶血再障危象。此外，B19病毒感染与传染性红斑、原发免疫性血小板减少症、急性肝损害、急性心肌炎、系统性红斑狼疮等多种自身免疫病相关[@b11]。Kok等[@b12]曾报道1例由人类B19病毒感染引发的TTP（无急性造血功能停滞）患者。人类B19病毒常见的感染途径包括呼吸道、密切接触、母婴传播和血液制品传播。目前尚未在献血人群中常规开展B19病毒检测，同时缺乏对血制品中人类微小病毒的有效灭活方法，因此临床上需要重视该病毒的血源性感染。本例患者在TTP治疗过程中出现人类B19病毒感染，不能排除血制品输注途径感染。正常情况下，人类机体在感染微小B19病毒后1\~2周可产生特异性抗体而自愈。当免疫缺陷状态时，病毒感染可能持续存在。治疗多以抗病毒、静脉丙种球蛋白及对症治疗为主。本例患者予促造血治疗及静脉丙种球蛋白输注后，红系造血功能在2周内快速恢复。

总之，血浆置换和免疫抑制剂的应用提高了TTP的疗效并降低了复发率，但血制品输注所致血源性感染以及免疫抑制治疗相关继发性感染仍值得临床医生重视。
